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Reumatoidni artritis kronična je sistemska bolest 
u kojoj liječenje biološkim lijekovima usmjerenim na 
TNF ili B stanice je dugotrajno zbog kontrole aktivno-
sti bolesti. Rituximab je kimerično monoklonsko pro-
tutijelo usmjereno na antigen CD20 koji se nalazi na 
B limfocitima. Vežući se na CD20 dovodi do depleci-
je B limfocita. Pri dugoročnoj primjeni rituximaba i pri 
ponavljanim ciklusima lijeka, stopa infekcija je stabil-
na. Također, pri dugoročnoj primjeni rituksimaba stopa 
malignoma konzistentna je onoj u općoj populaciji. Si-
gurnost (neškodljivost) dugoročne primjene rituksima-
ba očituje se i nepovećanjem stope ozbiljnih infekcija. 
Zaključno, rituksimab je učinkovit lijek dobrog sigur-
nosnog proﬁ la.
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Summary
RA is a chronic disease and long-term use of treat-
ments that target TNF or B cells will be required for con-
tinued disease control. One approach to targeting B cells 
in RA is the use of rituximab. It is a genetically engineered 
chimeric monoclonal antibody that selectively depletes pe-
ripheral B lymphocytes by binding CD20 on the cell sur-
face. Long-term safety data show that rituximab treatment 
is associated with rates of infections and serious infections 
that remain stable over multiple treatment courses. Also, 
is associated with rates of malignancy consistent with da-
ta from the general RA population and is not associated 
with an increase in the rate of serious infections in patients 
who receive subsequent biologic treatment. In conclusion, 
rituximab is generally safe and well tolerated.
Keywords
arthritis rheumatoides, biological agents, rituximab, safety
Reumatoidni artritis (RA) kronična je sistemska 
bolest koja zahtjeva višegodišnje liječenje nerijetko pri-
mjenom velikog broja različitih lijekova. Biološki lijeko-
vi, koji se u liječenju RA primjenjuju posljednjih 15 do 
20 godina, učinkovito djeluju inhibirajući speciﬁ čne kom-
ponente imunosnog sustava kao što su citokini ili stanice 
imunosnog sustava. Šest bioloških lijekova je za sada odo-
breno u liječenju RA u Hrvatskoj: inﬂ iximab, etanercept, 
adalimumab, rituximab, tocilizumab i golimumab.
Podatci iz literature, u periodu prije uporabe glu-
kokortikoida, ukazuju na povećan broj infekcija u bo-
lesnika od RA (1). Smrtnost bolesnika od RA veća je 
u odnosu na opću populaciju, a jedan od razloga većeg 
mortaliteta su i infekcije posebice pluća i genitourinar-
nog trakta (2,3). U retrospektivnom, longitudinalnom 
kohortnom istraživanju, Doran i suradnici (4) uspore-
đivali su 609 bolesnika od RA u kojih je RA dijagno-
sticiran prije ere bioloških lijekova i 609 osoba (odgo-
varajućih po spolu i dobi) iz iste populacije, bez RA, a 
s obzirom na učestalost svih infekcija (i onih koje su 
zahtjevale bolničko liječenje). Utvrdili su da bolesni-
ci od RA imaju dvostruko veći rizik za razvoj infekci-
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je (objektivno potvrđene infekcije, dakle, izoliranjem 
infektivnih čimbenika iz uzoraka krvi, mokraće i dr.). 
Najčešća sjela infekcije su kosti, zglobovi, koža, meka 
tkiva i dišni sustav (4).
Tijekom liječenja RA upotrebljavaju se različiti 
lijekovi. Za sigurnu primjenu lijekova, nužno je pozna-
vati i njihove nuspojave. Posljednjih godina posebna po-
zornost usmjerena je na biološke lijekove i njihove nus-
pojave. Izvješća o ozbiljnim infekcijama u bolesnika od 
RA koji primaju biološke lijekove, aktualizirala je pita-
nje je su li bolesnici od RA koji se liječe biološkim lije-
kovima u povećanom riziku od prijemljivosti i razvoja 
infekcija u odnosu na opću populaciju.
U ljudi je TNF-α važan čimbenik u imunosnom 
odgovoru na infekciju. Oslobođa se iz aktiviranih ma-
krofaga, limfocita T i drugih stanica u odgovoru na ra-
zličite infektivne čimbenike, a uključen je i u antivirusnu 
i antitumorsku aktivnost (5). Važnu ulogu ima i u imu-
nosnom odgovoru na infekcije uzrokovane Mikobakte-
rijem tuberkuloze i drugim intracelularnim patogenima. 
Liječenje RA blokatorima TNF-α je povezano s umje-
renim porastom teških infekcija u odnosu na konvenci-
onalne bolest-modiﬁ cirajuće lijekove (DMARDs), pa 
je njihova primjena kontraindicirana u bolesnika s ak-
tivnom infekcijom. Najopasnija je reaktivacija latentne 
tuberkuloze, što se može dogoditi pri primjeni svakog 
od tri blokatora TNF-α, te je prije započinjanja liječe-
nja obvezatno učiniti odgovarajuće testove, primjerice 
PPD ili Quantiferonski test. Nedavnom metaanalizom 
devet velikih, randomiziranih ispitivanja u kojima su bo-
lesnici od RA liječeni inﬂ iximabom ili adalimumabom, 
utvrđen je dvostruko veći rizik od ozbiljnih infekcija u 
bolesnika od RA u odnosu na opću populaciju (6). Po-
datci pak dobiveni na osnovu opservacijskih istraživa-
nja (uglavnom iz registara liječenih primjenom biološ-
kih lijekova) su oprečni. U jednom, od dva najveća re-
gistra, rizik za infekciju je dvostruko veći za razliku od 
drugog gdje nije povećan (7).
Za razliku od blokatora TNFα, rituximab (RTX) 
je kimerično monoklonsko protutijelo usmjereno na an-
tigen CD20 na B limfocitima, koje vežući se na taj povr-
šinski antigen dovodi do deplecije B limfocita. Rituxi-
mab selektivno uklanja CD20-pozitivne B limfocite na 
tri načina: komplementom posredovanom razgradnjom 
limfocita B, stanično posredovanom citotoksičnošću i 
apoptozom. Dokazano je učinkovit u teškim oblicima 
RA u kojih je izostao učinak klasičnih DMARD-a i/ili 
blokatora TNF-α.
Kakav je sigurnosni proﬁ l rituximaba s obzirom 
na pojavnost infekcija, malignoma i infuzijskih reakci-
ja pri primjeni lijeka?
Emery i suradnici (8) u kliničkom ispitivanju pro-
cjenjivali su učinkovitost i sigurnost primjene rituxima-
ba uz metotrexat (MTX) u bolesnika s aktivnim RA ko-
ji nisu adekvatno odgovorili na MTX i koji nisu nikada 
primali biološki lijek tzv. "naivni" bolesnici. Bolesnici 
s aktivnim RA koji su bili na stabilnoj dozi MTX rando-
mizirani su tako da je jedna skupina bolesnika primala 
RTX u dozi 2x500mg, druga 2x1000 mg a treća place-
bo. Nakon 24 tjedna bolesnici koji nisu postigli remisiju 
primili su drugi ciklus RTX. Bolesnici su praćeni 48 tje-
dana. Jasno je utvrđeno značajna učinkovitost rituxima-
ba (i u dozi od 2x500 i 2x1000mg) u liječenju bolesnika 
od RA nakon 24 tjedna s još boljim rezultatima nakon 
48 tjedana. Uz učinkovitost, Emery i suradnici ispitiva-
li su i sigurnost primjenjenog rituximaba i zaključili da 
je tijekom 24-tjednog placebo-kontroliranog razdoblja 
incidencija nuspojava, ozbiljnih nuspojava i nuspoja-
va koje su zahtjevale prekid liječenja bila podjednaka u 
sve četiri skupine. Najčešće zabilježene nuspojave bile 
su infuzijske reakcije, pogoršanje osnovne bolesti, na-
zofaringitisi i infekcije gornjeg dijela dišnog sustava. 
Infuzijske reakcije (IR) javljale su se češće pri prvoj 
dozi prvog ciklusa u sve tri liječene skupine bolesnika 
nego pri drugoj dozi istog ciklusa (8). Veća incidencija 
IR zabilježena je pri primjeni prve doze RTX od 1000 
mg (25%) u odnosu na prvu dozu od 500 mg ili place-
bo (19% odnosno 14%) (8). Nije zabilježeno ozbiljnih 
IR tijekom primanja prve doze RTX (ukupno 337 bole-
snika primilo je 1000 odnosno 500 mg RTX). Inciden-
cija IR u onih bolesnika koji su primili 2. ciklus RTX 
bila je niža nego u početnog ciklusa. Iako pri primjeni 
prvog ciklusa RTX nije bilo ozbiljnih infuzijskih reakci-
ja, pri primjeni drugog ciklusa RTX, dva bolesnika ko-
ja su primila uz MTX dozu od 1000 mg RTX isključeni 
su iz kliničkog ispitivanja jer se u jednog javila glavo-
bolja, mučnina uz letargiju a u drugog izraziti pruritus i 
crvenilo te blagi "svrbež" u grlu. (8)
Tijekom prva 24 tjedna praćenja bolesnika, pojava 
infekcija (svih i ozbiljnih infekcija) bila je niža u skupi-
ni liječenih s RTX+MTX u usporedbi s bolesnicima ko-
ji su primali placebo+MTX. Broj infekcija, uključuju-
ći i ozbiljne, nije se povećavao tijekom daljnjeg liječe-
nja i praćenja bolesnika te nije bilo razike u odnosu na 
dozu lijeka. Uočeno je sniženje razine imunoglobulina, 
prvenstveno imunoglobulina razreda M (IgM), ali nije 
utvrđena povezanost snižene razine Ig i infekcija.
Incidencija malignoma, srčanih i vaskularnih doga-
đaja te događaja u području donjeg dijela probavnog susta-
va nije bila veća u bolesnika koji su primali RTX + MTX 
naspram onih na placebu+ MTX. (8). Emery i suradnici 
ovim su kliničkim ispitivanjem uz učinkovitost potvrdili i 
dobar sigurnosni proﬁ l RTX. Nadalje, Keystone i sur. (9) 
su u skupini više od 1000 bolesnika od RA koji su primili 
jedan ili više ciklusa RTX, utvrdili da ponavljani ciklusi 
rituximaba pokazuju jednaku i trajnu djelotvornost te da 
je primjena RTX sigurna u “naivnih” RA bolesnika kao i 
onih u kojih inhibitori TNF-α nisu bili učinkoviti
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Van Vollenhoven i suradnici (10) analizirali su si-
gurnosni proﬁ l RTX u kliničkim ispitivanjima koja su 
brojila 2578 bolesnika od RA s 5013 bolesnik-godina. 
Analiza je to najduljeg longitudinalnog praćenja sigur-
nosti primjene RTX u bolesnika od RA. Premda su ne-
ki bolesnici primili i više od 10 ciklusa RTX, evaluira-
ni su samo bolesnici koji su primili do 5 ciklusa, jer je 
broj onih koji su primili više od 5 ciklusa malen. Utvrdili 
su da je najčešća nuspojava infuzijska reakcija. Broj IR 
smanjuje se sa svakom slijedećom dozom lijeka. Ozbilj-
ne infekcije zabilježene su kao i u primjeni drugih bio-
loških lijekova. Međutim, treba naglasiti da nema razli-
ke u pojavnosti ozbiljnih infekcija u bolesnika na RTX 
u odnosu na one na placebu tijekom placebo-kontrolira-
nog opservacijskog perioda. Pojava herpes zoster infek-
cije slična je kao u ostalih RA bolesnika. Nije zabilježe-
na pojava tuberkuloze, diseminirane gljivične infekcije 
ili drugih ozbiljnih oportunističkih infekcija. U jednog 
bolesnika, koji je zbog orofaringealnog karcinoma pri-
mio kemoterapiju i bio zračen, utvrđena je progresivna 
multifokalna leukoencefalopatija (PML). PML je zabi-
lježen 18 mjeseci nakon zadnje doze RTX i 9 mjeseci 
po zračenju i primitku kemoterapije. Uočeno je sniža-
vanje razine IgM s ponavljanim ciklusima RTX, ali nije 
utvrđena povezanost niže razine IgM i infekcija. Nada-
lje, nije uočena razlika ozbiljnih kardiovaskularnih do-
gađaja tijekom placebo kontroliranog perioda. Standar-
dizirana incidencija (SIR) za malignome među bolesni-
cima koji su na terapiji RTX je 1,05. Iz tog podatka se 
može zaključiti da bolesnici od RA liječeni RTX nisu u 
povećanom riziku od malignoma u usporedbi s drugim 
bolesnicima od RA i općom populacijom u SAD-u. Van 
Vollenhoven i suradnici, zaključuju da je RTX u liječe-
nju bolesnika od RA, uz napomenu da se radi o bole-
snicima su bili uključeni u klinička ispitivanja, pokazao 
jednak i dobar sigurnosni proﬁ l te da i u ponavljanih ci-
klusa RTX (više od 5) nije zabilježen porast infekcija, 
uključujući i ozbiljne i infuzijske reakcije.
Na osnovu ovih ispitivanja možemo zaključiti da 
je RTX učinkovit lijek dobrog sigurnosnog proﬁ la.
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